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主論文題名： 
 海馬時間細胞の相対的時間情報符号化  
 
 
（内容の要旨）ヒトを含む多くの動物は，様々な時間情報の中に生きており，それらの
情報を利用することで行動を柔軟に制御している。時間情報は，他の感覚とは異なり，
時間特異的な物理刺激はなく，時間を知覚するための特定の感覚器や受容体が存在しな
い。このような明確な物理的実態のない時間情報を我々が定量化し利用できるのは，脳
における情報処理によって可能になるのだろう。しかし，脳内における時間情報の情報
処理メカニズムは未だ多くの点が解明されていない。 
近年，数秒から数十秒に及ぶ時間範囲の知覚であるインターバル計時では，海馬も時
間情報処理に関与していることを示唆する知見が報告されてきている (例えば，MacDonald, 
Lepage, Eden, & Eichenbaum, 2011)。海馬は，空間認知や「いつ，どこで，何を」についての統合
された記憶であるエピソード記憶と関連することが分かっているが，経過時間である時間の長さ
についての時間情報処理に関しては不明な点が多い。これまで海馬では，個体が特定の場所を通
過したときのみ活動する場所細胞が知られており，これは空間認知を生み出す神経活動だと考え
られている (Morris, Garrud, Rawlins, & O’Keefe, 1982; O’Keefe & Dostrovsky, 1971)。近年，場所細胞
と類似した活動を示すが場所ではなく，特定の経過時間に対して応答する「時間細胞」が発見さ
れた (MacDonald et al., 2011)。この時間細胞は，作業記憶課題の遅延時間における特定の時間に対
して高頻度で活動する範囲である受容野を持ち，個々の時間細胞でこの応答する経過時間が異な
る。そのため，異なる時間受容野を持つ時間細胞を経過時間に従って連続的に並べると，細胞集
団として経過時間を表現することが出来る。しかし，時間細胞はこれまで個体が経過時間を計り，
それを利用して行動を選択するインターバル計時課題時に検討されておらず，時間細胞の神経活
動は計時を反映しているのかは分かっていない。また，時間細胞が選択的に応答している時間情
報は，絶対的な経過時間なのか，それとも，相対的な経過時間割合なのかも明確になっていない。 
 海馬時間細胞の応答特性を検討するためには，神経細胞の情報の符号化について着目
する必要がある。神経細胞による情報の符号化とは，外界からの刺激 (あるいはそれに随伴す
る事象) が，神経細胞間あるいは神経回路の伝達特性によって，当該刺激選択的に，神経細胞 (群) 
の活動パターンに変換されることである。符号化様式には，特定の事象に対して選択的に，その
発火率 (または発火頻度) を自発発火レベルから逸脱させる「発火率符号化 (rate coding) 」と，発
火のタイミング，すなわち，発火の時間的構造によって選択的応答を生成する「時間的符号化 
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(temporal coding) 」の 2 種類が存在する。場所細胞の発火率符号化は，個体が場所受容野に達し
たときに，発火頻度を自発発火頻度より増加 (あるいは抑制) させ，個体が空間内の特定の場所
にいることを発火率の変化に反映させる場所受容野内での場所細胞の神経活動である。場所細胞
の時間的符号化は，海馬で強く生じている局所電位場の約8 Hzの周期的変化であるシータ波の位
相と発火のタイミングの関係 (発火位相) により表現されており，シータ位相前進とシータ・シ
ークエンスという現象が生じている (Dragoi & Buzsáki, 2006; O’Keefe & Recce, 1993)。シータ位相
前進とは，個体が当該細胞の受容野を通過するのに合わせて場所細胞の発火位相が前方向にシフ
トしていく現象である。シータ位相前進は，個体が場所受容野内のどこに位置するかを，シータ
波の特定の位相で当該場所細胞が発火することで表現している。シータ・シークエンスは，位相
前進を細胞集団として捉え，シータ波1周期内で位相に合わせて場所細胞群が時系列的に連鎖活
動することで，シータ波1周期に経路情報を圧縮符号化している。 
 そこで，本博士論文研究では，発火率符号化と時間的符号化，特に，シータ位相前進とシータ・
シークエンスの説明原理をもとに，海馬時間細胞において時間情報がどのように符号化されてい
るのかを明らかにすることを目的とした。ラットが異なる2つの時間の長さを弁別する必要のあ
る間隔二等分課題 (Church & Deluty, 1977) を実施し，課題遂行時の海馬の時間細胞の活動を解析
した。本博士論文研究では，トレッドミルを導入することで改変した間隔二等分課題を立ち上げ，
実施した。実験1では，時間情報に選択的な神経活動を検討するために，場所情報による行動や
神経活動への影響を制限するためのトレッドミルを導入した間隔二等分課題が計時課題として
妥当かについて，行動レベルでの検討を行った。実験2では，発火率符号化の観点から，経過時
間の情報が，時間細胞によってどのように符号化されているのかの検討を行った。特に，時間細
胞が経過時間を符号化するならば，それは絶対的な経過時間を反映したものか，あるいは，計時
期間全体における相対的な経過時間割合を反映したものかを検討した。実験3では，時間細胞に
おける時間経過の符号化を，時間的符号化であるシータ位相前進とシータ・シークエンスを適用
することで検討した。特に，計時時間を延長する実験操作によって，シータ波1周期に符号化さ
れた経過時間の範囲がどのように変化するのかについて検討した。さらに，シータ・シークエン
スより推測される経過時間と個体の計時時間の長短判断の間に関連があるのか検討した。 
実験1では，トレッドミル上を走行した時間長を弁別する間隔二等分課題を遂行するにあたり，
個体が走行距離ではなく経過時間情報を使用して課題を遂行しているのか，走行速度が個体のイ
ンターバル計時に影響しているのか，および，一定速度での走行が個体のインターバル計時に影
響しているのかについて検証した。その結果，走行距離が異なるが走行時間が同じ試行条件にお
いても，正答率が高く，試行条件間に差はなかった。走行速度の違いによる，計時の指標や時間
弁別の感度の指標への影響は見られなかった。走行中に走行速度を実験的に操作しても，個体は
高い正答率を示した。これらの結果は，個体は課題遂行に走行距離ではなく走行時間を利用して 
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いる可能性が高く，走行速度の違いはインターバル計時に影響していない。また，一定速度の走
行によって生じる機械ノイズや運動パターンは課題遂行に利用されていないことを示唆してい
る。つまり，インターバル計時課題としてトレッドミルを導入した間隔二等分課題を用いること
は妥当だといえ，実験2および実験3で使用した。 
実験 2 では，1 セッション内で個体が計時する時間範囲を実験的に操作し，時間細胞
によって経過時間情報がどのように符号化されているのか発火率符号化の観点から検討
した。計時時間を 2 倍に延長したところ，約 75 %の時間細胞が経過時間割合に対して
選択的に応答していた (実験 2-1)。計時時間を 3 倍に延長，または，1/2 倍に縮小して
も過半数以上の時間細胞が経過時間割合への応答選択性を示した (実験 2-2)。つまり，
経過時間割合への応答特性は，計時時間の変更パターンに特異的ではないことを示している。さ
らに，学習の履歴が時間細胞の応答選択性に与える影響を検討したところ，経過時間割
合への応答選択性に学習履歴の影響は認められなかった (実験 2-3)。従って，時間細胞
の経過時間割合への応答選択性が生じる計時時間の範囲に学習履歴による制限は生じて
いないといえる。経過時間割合への応答選択性は，計時課題特異的なのか検討するため
に，間隔二等分課題と同じ走行時間を経験するが，計時を必要としないライト位置弁別課題を実
施した。その結果，間隔二等分課題に比べ時間細胞の割合は減少したが，ライト位置弁別課題に
おいて示された時間細胞の大多数が経過時間割合への応答選択性を示した (実験 2-4)。これらの
結果は，計時時間の延長や縮小および計時の有無に関わらず，大多数の時間細胞が経過時間
割合への応答選択性を有していることを示している。つまり，発火率符号化の観点では，海馬時
間細胞は，相対的な経過時間割合について符号化していたと言える。 
実験 3 では，経過時間割合に応答する時間細胞 (相対型時間細胞) の時間的符号化の特徴を検
証した。実験 3-1 では，実験 2-1 と同様に計時時間を 2 倍に延長することで，シータ位相前進の
速さ，および，シータ・シークエンスが圧縮符号化する経過時間の範囲が変化するか検討した。
シータ・シークエンスが圧縮符号化する経過時間の範囲が変化するか検討するために，シータ波
1 周期に含まれる時間細胞の数が計時時間の延長により変化するのか，シータ波 1 周期の神経活
動より推測される時間範囲は変化するのか検討した。シータ波1周期に含まれる相対型時間細胞
の数が一定であるということは，個々の時間細胞間の発火時間差が一定であると考えられる。相
対型時間細胞は計時時間を延長すると時間受容野が拡大するため，シータ波1周期に含まれる相
対型時間細胞の数が一定であるならば，シータ波1周期の活動より推測される時間範囲は拡大す
ると予測される。実験の結果，シータ位相前進の速さは，計時時間の延長により低下した。計時
時間を延長しても，個々の時間細胞間の発火時間差が変化しなかったことから，シータ波1周期
に含まれる時間細胞数は変化していなかったといえる。さらに，計時時間の延長によりシータ
波 1 周期より推測される時間範囲は拡大した。これらの結果は，シータ波 1 周期に圧縮 
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符号化される時間範囲は拡大するという予測と一致しており，相対型時間細胞間がシータ・シーク
エンスで圧縮符号化する時間範囲は，計時時間の変更に伴い変化することを示している。 
実験3-2では，個体の長短判断とシータ・シークエンスより推測される経過時間について関連が
あるか検討した。間隔二等分課題に，個体の長短判断が低下するといわれる2つの走行時間の幾何
平均時間を走行させるテスト試行を導入し，長い走行条件での正解走路への選択をした試行 (長い
反応試行) ，短い走行条件での正解走路への選択をした試行 (短い反応) におけるシータ･シークエ
ンスから推測される経過時間に違いはないのか検証した。その結果，走路選択直前のシータ・シー
クエンスから推測される経過時間は，長い試行のほうが短い試行に比べ後の時間を推測していた。
つまり，相対型時間細胞のシータ･シークエンスに圧縮符号化されていた時間情報と個体の長短判断
が関連していることを示唆している。長い反応試行と短い反応試行より推測される時間範囲の差は，
テスト試行の途中から徐々に差が生じていた。これらの結果は，海馬のシータ・シークエンスで表
現された計時時間というニューロンレベルの情報と，個体レベルの長短判断に関連があることを初
めて示したものである。つまり，これは，シータ・シークエンスが，空間探索だけでなく，時間の
経過にもとづく個体の選択に関与していることを示唆している。 
本博士論文研究の結果は，これまで明確ではなかった計時場面での海馬時間細胞の特徴を明らか
にするものであった。計時場面において時間細胞は，発火率符号化として相対的な経過時間割合に
ついて符号化しており，この情報を時間的符号化であるシータ・シークエンスによって圧縮符号化
することで，個体が課題の遂行に利用している可能性がある。シータ・シーククエンスでは，シー
タ波1周期において少し前の経過時間から少し先の経過時間までを圧縮符号化していることから，
数秒先での刺激の到来などについての予測が可能になっていると考えられる。これは，インターバ
ル計時において海馬は，これまでいわれていた経過時間の記憶や比較だけでなく，数秒先での刺激
の到来についての予測などにも関与しているかもしれないことを示唆している。つまり，海馬はこ
れまで想定されるよりも強くインターバル計時に寄与している可能性がある。 
本博士論文研究で示された時間細胞の特徴は，これまで場所細胞で示されてきた発火率符号化と
時間的符号化の特徴と一致していた。つまり，場所細胞と時間細胞の情報符号化のメカニズムは同
一であることを示唆している。異なる応答選択性を示す神経細胞間で共通する神経メカニズムが存
在することをふまえると，個々の細胞が示す応答特性ではなく，共通する神経メカニズムこそが海
馬の機能を生み出していると考えられる。特に，順次神経活動やシータ・シークエンスを生み出す
メカニズムが重要であろう。空間認知だけでなく，エピソード記憶も順次神経活動やシータ・シー
クエンスによって生み出されている可能性も指摘されている (Buzáski & Tingley, 2018)。本研究の結
果は，海馬の共通する神経メカニズムが，空間認知とエピソード記憶の乖離を埋め，海馬の機能を
統合的に理解するうえで必要であることを示すものである。今後，海馬の機能を理解するためには，
この共通する神経メカニズムの特徴を明らかにすることが必要である。 
